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COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES COLLOID ALES MICELLAIRES 
RENFERMANT UN PRINCIPE ACTIF LIPOPHILE 

La presente invention est relative a de nouvelles compositions 
pharmaceutiques micellisables renfermant au moins un principe actif lipophile, 
5 permettant d'accroitre la biodisponibilite de principes actifs insolubles dans les 
solvants aqueux, designees par ('appellation MIDDS® (Micellar Improved Drug 
Delivery Solution). 

Cette nouvelle forme pharmaceutique, micellisable, s'apparente a 
des formes connues et decrites en tant que Self Emulsifying Drug Delivery Systems 
10 (SEDDS) ou systemes auto-emulsionnables, comprenant une phase lipidique et de 
grandes quantites de tensioactifs (TA) et/ou de solvants. Ces systemes auto- 
emulsionnables sont utilises depuis longtemps dans les preparations pharmaceutiques. 

Dans rindustrie pharmaceutique, Amelioration de la biodisponibilite 
de principes actifs (PA) tres lipophiles destines a etre administres par voir orale est 
1 5 une grande preoccupation pour les galenistes. 

La formulation de PA lipophiles, et a fortiori celle de PA tres 
lipophiles, pose de reels problemes dus principalement a leur faible solubilite dans les 
excipients pharmaceutiques iiquides aqueux, a leur propension a precipiter ou 
recristalliser en solution aqueuse et a leur faible solubilite dans les Iiquides du tractus 
20 gastro-intestinal a partir desquels ils doivent etre absorbes. 

II a deja ete propose differentes techniques visant a ameliorer la 
solubilisation de ces PA lipophiles (hydrophobes) ainsi que leur absorption par le 
systeme digestif, afin d'en augmenter la biodisponibilite. 

L'amelioration de l'efficacite therapeutique de PA hydrophobes 
25 grace a leur formulation en solution huileuse ou a Taide de leur administration apres 
un repas riche en lipides est mise a profit depuis plusieurs decennies. 

La biodisponibilite d'un PA est fonction de sa concentration dans le 
tluide gastro-intestinal ; celle-ci depend elle-meme de la liberation du PA a partir de la 
phase huileuse. Plus un PA est lipophile, moins il a tendance a rnigrer dans les fluides 
30 digestifs. L'absorption de ces solutions huileuses debute par une hydrolyse a 
I'interface huile-eau, suivie d'une solubilisation dans les micelles de sels biliaires qui 



MSDOCID: <WO 02053131 A1_I_> 



WO 02/053131 PCT/FR01/04212 

2 

penetrant dans les micro-villosites intestinales, transportant ainsi le PA hydrophobe 
(NA Armstrong el aL, Int. J. Pharm., 1980, 6, 195-204). 

La liberation d'un PA a partir d'une formulation huileuse presentee 
dans des capsules de gelatine appropriees est courante et de nombreuses preparations 
5 pharmaceutiques sont commercialisees sous cette forme. 

C'est ainsi que la demande de brevet fransais FR-A-2 408 345 decrit 
la preparation de progesterone micronisee qui se presente sous la forme d'une 
suspension huileuse de celle-ci, notamment a base d'huile vegetale (lecithine de soja, 
huile d'arachide, etc...) dans des capsules molles. Cette speciality est commercialisee 
1 0 sous le nom d'Utrogestan®. 

II est egalement connu que la biodisponibilite des PA lipophiles peut 
etre augmentee par leur formulation a l'aide d'huiles digestibles et de tensioactifs 
hydrophiles et lipophiles (KJ McGREGOR el al., Adv. Drug Deli v. Rev., 1997, 25, 
33-46 et demande international W095/24893). Ce type de formulation permet de 
15 maintenir le PA en solution durant son passage dans le tractus digestif et ce jusqu'a 
son absorption intestinale. 

La digestion des ingredients huileux de ce type de formulations 
presente souvent I'avantage de solubiliser le PA au sein de micelles mixtes constitutes 
de sels biliaires et de produits de la lipolyse des triglycerides de l'huile digestible 
20 utilisee. 

Cependant, la presence de tensioactifs peut inhiber la lipolyse, ce qui 
necessite revaluation prealable in vitro de la digestibilite des huiles d'une formulation 
donnee. D'autre part, les quantites d f huiles digestibles qu'il faut parfois utiliser pour 
eviter la recristallisation du PA in vivo sont trop importantes pour permettre la 

25 fabrication d'une capsule commercialisable. 

II a par ailleurs deja ete envisage d'optimiser la formulation lipidique 
des PA peu solubles grace a des vehicules auto-emulsionnables, susceptibles de 
former spontanement une microemulsion au contact d'une phase aqueuse in vitro et, 
de meme, au niveau du site d'absorption in vivo. 

30 Ces preparations auto-emulsionnables {Self-Emulsifying Drug 

Delivery Systems : SEDDS) sont des melanges d'huiles et de tensioactifs, isotropes, 
comportant parfois des co-solvants et qui s'emulsionnent sous agitation douce, 
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condition similaire aux conditions rencontrees dans le tractus digestif (CW Pouton, 
Int. J. Pharm., 1985, 27, 335-348 ; MG Wakerly et aL, Am. Chem. Soc. Symposium 
Series, 1986, 311, 242-255 ; Charman et aL, Pharm. Res. 1992, 9, 87-93 ; BJ Aungst, 
J. Pharm.Sci.. 1993,82, 979-987 ; P Constantinides, Pharm. Res., 1995, 12, 1561- 
5 1572). 

Les phenomenes physiques qui expliquent la formation de 
microemulsions et les equilibres les regissant ont ete largement etudies et modelises 
(M Borkovec, Adv. Colloid Interface Sci., 1992, 37, 195-217 et references citees). 

Les microemulsions trouvent de nombreuses applications dans des 
10 domaines divers. L'etude de la formation de ces dispersions transparentes a permis a 
des chercheurs interesses par leurs potentialites physico-chimiques (HL Rosano et aL, 
J. Colloid Interface Sci., 1979, 72, 233-244) ou pharmaceutiques (CW Pouton, pre- 
cite ; WA Ritschel et al, Meth. Find. Exp. Clin. Pharmacol, 1990, 12, 127-134 et WA 
Ritschel, Meth. Find. Exp. Clin. Pharmacol., 1991, 13, 205-220) de preciser les modes 
15 operatoires pertinents et les methodes d'analyse adequates de la performance des 
systemes auto-emulsionnables dits SEDDS. 

Plus particulierement, la demande de brevet EP-A-0 670 715 decrit 
des SMEDDS® (Self Micro-Emulsifying Drug Delivery System) qui renferment un 
principe actif lipophile tel que l'indometacine, le diclofenac ou Thydrocortisone, une 
20 phase lipophile representant de preference de 10 a 75 % en poids du poids total de la 
composition et constitute par un melange de glycerides et d'esters decides gras en 
Cx-C, x presentant une balance hydrophile-lipophile (HLB) inferieure a 16 et de 
preference voisine de 14, un TA a base de glycerides presentant une HLB inferieure a 
16, un co-tensioactif (CoTA) choisi parmi les esters lauriques du propylene glycol, les 
25 esters oleiques du polyglycerol et l'ethyl diglycol, le rapport TA/CoTA etant compris 
entre 0,5 et 6. Au contact d*une phase hydrophile, constitute par exemple par le 
liquide physiologique du milieu intestinal, cette composition forme spontanement une 
microemulsion. 

Ces systemes microemulsionnables permettent de solubiliser 
30 certains PA hydrophobes, cependant ils ne permettent pas d'ameliorer 
systematiquement leur biodisponibilite (Farah, self-microemulsifying drug delivery 
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systems for improving in-vitro dissolution of drugs : AAPS Annual meeting Orlando, 
Floride, 1993). 

Or, le maintien d'un PA lipophile en solution micellaire permettant 
son absorption intestinale est la cle du succes de la preparation d'une formulation 
5 lipidique efficace. 

De plus. les meilleurs SEDDS, c'est-a-dire ceux qui solubilisent une 
quantite importante de PA et qui forment de tres fines dispersions micellaires, sont 
generalement les plus hydrophiles. Or c'est pour ces SEDDS hydrophiles (comportant 
un TA et un CoTA hydrophiles de HLB eleves en general superieur a 12) que les 
10 risques de recristallisation du PA in vivo sont les plus importants (Pouton, Bulletin 
Technique Gattefosse, 1999, 92, 41-49) et par consequent la supra-biodisponibilite du 
PA n'est pas forcement atteinte. 

En effet, si le type de systemes auto-microemulsionnables qui est 
decrit dans la demande de brevet EP-A-0 670 715 (avec une phase lipophile 
15 presentant une HLB voisine de 14) permet d'ameliorer la formulation et la 
biodisponibilite de certains PA, il conduit, par contre, avec des PA tres lipophiles, a 
des solutions lipidiques medicamenteuses instabies et, pour certains principes actifs 
extremement lipophiles, cette instability physique de la solution lipidique 
medicamenteuse est en outre couplee a la formation de microemulsions instabies au 
20 contact d'une phase aqueuse, d'oii un echec de la formulation pharmaceutique. 

Par ailleurs, la demande internationale WO 96/21439 decrit des 
formulations a base de melange de glycerides polyglycolises satures en Cg-Cig de 
HLB = 14 (Gelucire® - societe Gattefosse) et de fenofibrate qui est un PA lipophile. 

Cependant, pour etre stables, ces formulations necessitent la 
25 presence d'un polymere cellulosique afin d'en augmenter la viscosite. 

Enfin, il a egalement deja ete propose, notamment dans la demande 
internationale WO 99/56727, la formulation de principes actifs faiblement solubles 
dans Teau au moyen de compositions auto-emulsionnables, d'emulsions ou de 
microemulsions renfermant de 5 a 70% d'un composant huileux ayant une HLB 
30 inferieure ou egale a 4 et un systeme tensioactif contenant un ou plusieurs tensioactifs 
ayant une HLB comprise entre 10 et 20 ; ces compositions etant substantiellement 
exemptes de systeme solvant hydrophile. 
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Si ce type de compositions presente des proprietes de stabilite 
ameliorees compte tenu de I'absence de systeme solvant hydrophile, il n'est pas 
satisfaisant pour solubiliser des principes actifs tres lipophiles. 

La lipophilic d'un PA peut etre determinee en fonction de son 
5 coefficient de partage (P) entre l'octanol et I'eau qui correspond au rapport 
concentration du PA dans l'octanol (C 0 ct.)/concentration du PA dans I'eau (C Ea u). 

La determination du coefficient de partage est un facteur largement 
mis a profit dans les divers domaines duplication de la chimie therapeutique ou 
pharmacochimie, depuis la synthese des substances chimiques a visee 
1 0 medicamenteuse jusqu'a l'analyse des produits pharmaceutiques. 

Cette caracteristique est notamment prise en consideration par les 
pharmacologues et les toxicologues, eu egard a 1* importance fondamentale du partage 
des principes actifs medicamenteux entre les milieux biologiques (notamment en 
termes d'absorption et de distribution) pour l'expression de leur activite et/ou de leur 
15 toxicite. 

Ainsi la determination du coefficient de partage (P) octanol /eau, 
generalement exprime en log P, est un element majeur parmi les indicateurs des 
relations structure-activite des principes actifs medicamenteux ou des substances 
toxiques (C. Hansch et aL, Exploring OSAR, (1995), Vol. I & II, Ed. American 

20 Chemical Society, USA ; C. Hansch et al. 9 J. Pharm. Sci., 1987, 76, 663-687 ; V. 
Pli *ka et al., Lipophilicity in drug action an toxicology, Vol. 4 Verlagsgesellschaft 
mbH. Weinheim (1996) ; H. van de Waterbeemd, Quantitative approaches to 
structure-activity relationships, in : The practice of medicinal chemistry, Ed.: 
Wermuth, Academic Press, Londres (1996) ; Association Fran9aise des Enseignants 

25 de Chimie Therapeutique : Traite de Chimie Therapeutique, 1 volumes, Ed. TEC & 
DOC, Paris, (1992-2000). 

Lorsque le rapport P est superieur a 1, cela signifie que Coct. est 
superieure a C E a VI et que par consequent le PA est lipophile (log P > 0). On peut done 
en deduire que plus le log P d'un PA est eleve et plus celui-ci presente un caractere. 

30 lipophile prononce. 

Toutefois, cette caracteristique physico-chimique n'est pas utilisee 
dans le domaine de la pharmacie galenique (formulation pharmaceutique) et aucun 
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document de Tart anterieur ne fait reference a la notion de log P et ne tient reellement 

compte de ce critere dans la strategic de formulation. 

Cest afin de remedier a 1'ensemble de ces problemes que les 

Inventeurs ont mis au point ce qui fait I'objet de I'invention. 
5 Les Inventeurs se sont done fixes pour objectif de pourvoir a une 

composition pharmaceutique auto-emulsionnable destinee a I'administration par voie 

orale, propre a former une solution micellaire ou une microemulsion au contact des 

liquides digestifs, permettant ainsi la formulation de principes actifs tres lipophiles, 

voire extremement lipophiles, tout en ameliorant leur biodisponibilite, ladite 
10 composition etant stable a l'etat liquide ainsi que sous la forme de microemulsion et 

conduit a une dispersion micellaire tres fine et homogene. 

Au sens de la presente invention, on considere que les PA tres 

lipophiles sont ceux presentant un log P superieur a 2, les PA extremement lipophiles 

presentant un log P superieur a 4. 
15 La presente invention a done pour objet une composition 

pharmaceutique a usage oral, auto-microemulsionnable comprenant : 

- au moins un principe actif lipophile, 

- au moins un tensioactif presentant une balance hydrophile- 
lipophile inferieure a 16, 

20 - au moins un co-tensioactif, 

- au moins une phase lipophile, 
caracterisee par le fait : 

- que le ou les principes actifs lipophiles presentent un log P 

superieur a 2, 

25 - que le ou les tensioactifs representent au moins 50 % en poids du 

poids total de ladite composition, 

- que le ou les co-tensioactifs sont choisis parmi les bons solvants 
dudit ou desdits principes actifs, 

- que la phase lipophile est eventuellement tensioactive et represente 
30 de 0,5 a 4,5 % du poids total de ladite composition et presente une HLB inferieure ou 

egale a 6, et 
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- que lorsque le principe actif est different d'un retinoide, alors ladite 
composition comprend en outre une phase huileuse non-tensioactive representant de 1 
a 12% du poids total de ladite composition. 

La composition pharmaceutique conforme a l'invention se distingue 
5 essentiellement de celles decrites par Tart anterieur par le fait que la phase lipophile et 
la phase huileuse presentent des valeurs de HLB ties faibles et sont utilisees en faibles 
quantites et egalement par la presence indispensable d'un CoTA qui a un role de bon 
solvant du PA dans la forme pharmaceutique. 

Les lnventeurs ont en effet demontre que cette composition permet 
10 la dissolution de PA tres lipophiles et conduit, en presence d'une phase hydrophile, a 
des formulations formant des dispersions colloidales micellaires fines, stables et 
homogenes, permettant ainsi d'ameliorer la biodisponibilite de ces PA dans le tractus 
gastro-intestinal. 

La composition pharmaceutique conforme a Tinvention permet en 
15 particulier d'obtenir des microemulsions dont les micelles ont une taille inferieure a 
500 nm et plus particuiierement comprise entre 1 et 200 nm. 

Selon les excipients utilises dans leur formulation, il s'agit de 
solutions lipidiques liquides ou de solutions solides (semi-solides, pateuses) a 
temperature ambiante. Les compositions pharmaceutiques conformes a la presente 
20 invention forment dans tous les cas une microemulsion ou une solution colloidale, de 
type micellaire, au contact d'une phase aqueuse. 

Tous les PA presentant un log P superieur a 2, et plus 
particuiierement superieur a 4, peuvent etre utilises conformement a la presente 
invention. 

25 Ces principes actifs tres lipophiles, voire extremement lipophiles 

sont generalement des molecules comportant des chaines carbonees longues et/ou des 
cycles ou des noyaux aromatiques portant des substituants hydrophobes, avec tres peu 
de groupements ou de substituants hydrophiles. 

Ces principes actifs tres lipophiles peuvent notamment etre choisis 

30 parmi les retinoides, les hypolipidemiants, les hormones steroidiennes, les anti- 
inflammatoires steroidiens, les anti-inflammatoires non steroidiens (A.I.N.S.), les anti- 
retroviraux, les inhibiteurs de proteases ("navirs"), les antiacides, les inhibiteurs de la 
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pompe a protons, les antiemetiques, les vitamines iiposolubles, les medicaments du 
systeme cardiovasculaire, les antiagregants plaquettaires, les anticancereux, certains 
extraits vegetaux et leurs PA isoles ou derives, les immunosuppresseurs, les 
medicaments du systeme nerveux central, les antimigraineux, les antibiotiques, les 
5 antifongiques et les antiparasitaires ; a condition bien entendu qu'ils presentent un log 
P superieur a 2. 

Les retinoides sont des composes capables de se Her et d'interagir 
avec un recepteur a 1'acide retinoYque (RAR alpha, beta ou gamma) ou a un recepteur 
aux retinoides X (RXR alpha, beta, gamma). A titre d'exemples de tels retinoides, on 

10 peut citer, en premier lieu, les retinoides derives de la vitamine A comme la tretinoine, 
encore connue sous le nom d'acide tout-trans retinoYque ou d'acide tout-trans vitamine 
A, I'isotretinoYne qui correspond a Tisomere 13-cis de la tretinoine, et qui, de ce fait, 
est egalement appelee acide 13-cis retinoYque ou acide 13-cis vitamine A, 1'acide 9-cis 
retinoYque ou acide 9-cis vitamine A, 1'acitretine, Tetretinate, mais egalement les 

15 retinoides acetyleniques comme le tazarotene, les retinoides derives du naphtalene 
comme le lonapalene et 1'acide 2-(5,6,+,8-tetrahydromethyl-2-anthryl)-4- 
thiophenocarboxylique, et les retinoides a cycle adamantyle tels que 
Tadapalene, Tacide 6-[3-(l-adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-2-naphtoique et Tacide 
4-[3-(l-adamantyI)-4-methoxybenzamido]-benzoYque et leurs esters. 

20 Parmi ces retinoides, Tutilisation de TisotretinoYne (log P = 6) est 

particulierement preferee selon I'invention. 

A titre d'hypolipidemiants, qui sont des composes capables d T inhiber 
la synthese du cholesterol et des triglycerides, on peut notamment citer les fibrates 
comme le 1-methylethyl ester de 1'acide 2-(4-(4-chlorobenzoyl)phenoxy)-2-methyl- 

25 propanoique egalement denomme fenofibrate (log P = 5,24) et les produits apparentes 
de la classe des fibrates tels que le clofibrate (log P = 3,65) le bezafibrate (log P = 
3,53), le ciprofibrate (log P = 3,15) et le gemfibrozil (log P = 3,90). 

On peut egalement citer, parmi les autres hypolipidemiants, les 
bisthioethers, dont le probucol et le tiadenol (log P = 4,58), la classe des inhibiteurs de - 

30 la HMG Co- A reductase (statines) tels que par exemple la simvastatine (log P = 4,68), 
la mevastatine (log P = 3,52), la lovastatine (log P = 4,04), I'atorvastatine, la 
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pravastatine, la fluvastatine, la cerivastatine, ainsi que la classe des inhibiteurs de 
TACAT tels que le melinamide et ses analogues structuraux. 

A titre d'hormones steroYdiennes, on peut notamment citer les 
estrogenes derives et esters de P estradiol (log P > 5), la progesterone (log P = 3,87), le 
5 danazol (log P = 4,53), la testosterone (log P = 3,32) et les esters et derives de 
testosterone (log P > 4). On peut egalement citer les anti-androgenes dont le flutamide 
(log P = 3,5), la nilutamide ; les inhibiteurs de la 5a-reductase, les inhibiteurs 
competitifs de la testosterone tels que le finasteride (log P = 3,03) ; les derives de la 
quinazoline tels que 1'alfuzosine ; les agonistes/antagonistes non steroidiens des 
10 recepteurs estrogeniques tels que le tamoxifene (log P = 4,03) et le raloxifene. 

A titre d'anti-inflammatoires steroidiens, on peut notamment citer les 
glucocorticoides ayant un log P compris entre 2 et 3 tels que la prednisolone, la 
cortisone, ses esters et derives (log P = 2,1 a 2,4). 

A titre d'AJ.N.S., on peut notamment citer Pacide mefenamique (log 
15 P = 5,3), le naproxene (log P = 2,90), le nabumetone (log P = 3,32), Fibuprofene (log 
P = 3,50 a 4,50) et les inhibiteurs de la COX-2 tels que le celecoxib, le rofecoxib, le 
parecoxib et le valdecoxib. 

Les antiretroviraux et les inhibiteurs des proteases sont des 
composes tres peu solubles dans 1'eau, dont les coefficients de partage peuvent etre 
20 calcules ou determines par voie analytique, parmi lesquels on peut citer l'amprenavir 
(solubilite 0,04 mg/1), le saquinavir et le saquinavir mesylate (solubilite 2,22 mg/ml) 
et le ritonavir (presque insoluble dans Teau). 

A titre d'antiacides et d^inhibiteurs de la pompe a protons, on peut 
notamment citer ['omeprazole (log P = 2,23), le pantoprazole, le rabeprazole (ou 
25 pariprazole), la lansoprazole et le timoprazole. 

A titre d'antiemetiques, on peut notamment citer la domperidone 
(log P = 4,05), les antagonistes de la serotonine ("setrons") tels que l'ondansetron (log 
P = 2,63), le granisetron et Tazasetron. 

A titre de vitamines liposolubles, on peut trotamment citer les 
30 vitamines A ou retinol (log P = 5,68), D dont le calcitriol, E ou tocopherols, K ou 
menadione (log P - 8). 



^JSDOCID: <WO_02053131A1_I_> 



•ft* 

WO 02/053131 PCT/FRO 1/042 12 



10 

Parmi les medicaments du systeme cardiovasculaire, on peut 
notamment citer les antagonistes de I'angiotensine II (sartans) tels que le valsartan, le 
losartan, I'irbesartan, le candesartan, le tasosartan, le telmisartan (log P = 4,8) ; les 
a- et P-bloquants tels que le carvediol, le celiprolol (log P = 2,07) : les inhibiteurs 
5 calciques (dihydropyridines) tels que le verapamil (log P = 3,8), le diltiazeni (log P = 
2,7), la nifedipine (log P = 2,75) et la nitrendipine (log P = 3,7). On peut egalement 
citer d'autre composes, anti-hypertenseurs, tels que les peptides inhibiteurs de la 
renine, les derives d'oxazolidinone ou glycol peptides substitues par des restes amines 
et/ou des noyaux heterocycliques azoles ou thiazoles (log P compris entre 2 et 4). 

10 A titre d'antiagregants plaquettaires, on peut notamment citer le 

clopidogrel (huile), la ticlopidine ; les anticoagulants coumariniques dont le warfarin 
(log P — 2,70) et les composes du groupe de Tindane dione, dont le phenyl indan- 
dione (log /> = 2,90). 

A titre d'anticancereux, on peut notamment citer le paclitaxel et le 

15 docetaxel qui sont des composes insolubles dans l'eau ; les extraits et alcaloides de 
Vinca minor tels que la vincristine (log P = 2,80). la vincaleucoblastine ou vinblastine 
(log P = 3,69), la vincamine et leurs derives ; les alcaloides d'Ochrosia elliptica dont 
l'ellipticine (log P = 4,80). 

Parmi les extraits vegetaux et leurs PA isoles ou derives, on peut 

20 notamment citer les alcaloides tels que la yohimbine (log P = 2,73, les flavonoides 
dont la diosmine, la rutine et ses derives tels que la troxerutine ; les extraits de 
Pygeum africanum ou de Serenoa rcpens. 

A titre d'immunosuppresseurs, on peut en particulier citer la 
ciclosporine (log P = 2,92) et le tacrolimus. 

25 Parmi les divers medicaments du systeme nerveux central, figurent 

les tranquillisants, les sedatifs, les hypnotiques et anesthesiques. A titre d'exemple, on 
peut citer les barbituriques (log P compris entre 2 et 2,5) tels que les thiobarbituriques 
(log P voisin de 3) ; les anxiolytiques tels que les benzodiazepines (log P compris 
entre 2 et 3) ; les antihistaminiques (log P compris entre 2 et 5) tels que la terfenadine 

30 (log P = 3,22), la loratadine (log P = 5,20). la desloratadine et la cetirizine ; les 
antidepresseurs tricycliques et serotoninergiques tels que la fluoxetine, la paroxetine, 
la sertraline et le citalopram. 
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Parmi les antimigraineux, on peut citer les composes du groupe des 
"triptans" serotoninergiques tels que I'oxitriptan, le sumatriptan et l'almotriptan. 

Parmi les antibiotiques, on peut notamment citer les cephalosporines 
de troisieme generation telles que le cefixime trihydrate et le cefpodoxime proxetil ; 
5 les macrolides tels que l'azitliromycine, la clarithromycine, la roxithromycine (log P 
voisin de 2,5), la josamycine (log P = 2,39), la spiramycine ; les synergistics telles 
que la pristinamycine ; les quinolones et les quinoxalines, dont le carbadox. 

Parmi Jes antifongiques, on peut notamment citer la griseofulvine 
(log P = 2,18), I'amphotericine B, la terbinafine (log P = 5,42) et les antifongiques 
1 0 azoles (conazoles) dont le miconazole (log P = 2,3 et 5,6), l'itraconazole (log P = 
5,68) ; le ketoconazole (log P = 4,34) et le fluconazole. 

Parmi les antiparasitaires on peut citer les antipaludiques tels que 
rhalofantrine (log P = 8,2), la mefloquine (log P = 3,36), le proguanil (log P = 2,53), 
la pyrimethamine (log P = 2,69), les extraits <¥ Artemisia spp et les substances isolees 
1 5 de ces extraits et leurs derives tels que 1'artemisine, Tartemisinine et leurs derives (log 
P = 22 a 4) ; la serie des avermectines, dont Fivermectine pratiquement insoluble 
dans Feau (coefficient de partage chloroforme/eau : log P = 3 ; coefficient de partage 
acetate d'ethyle/eau : log P = 4) ; les anthelminthiques derives du benzimidazole a 
usage veterinaire tels que par exemple le tiabendazole (log P = 2,31), {'albendazole 
20 (log P = 3,22), le mebendazole (log P = 3,10), le fenbendazole (log P = 4,26) et le 
triclabendazole (log P = 6,45) ; la classe des salicylanilides a usage veterinaire, 
utilises dans les fascioloses (douvicides) et autres parasitoses comprenant notamment 
le bromoxanide (log P = 5,65), le brotianide (log P = 5,30), le clioxanide (log P = 
5.45), le closantel (log P > 7), l'oxyclozanide (log P = 5,35), le rafoxanide (log P = 
25 8,75) ainsi que le dibromosalan (log P = 5,1 8) et le tribromosalan (log P = 5,86). 

Selon Tinvention, le ou les principes actifs sont de preference choisis 
parmi les retinoi'des, les hypolipidemiants et les hormones steroidiennes. 

Selon Tinvention, le ou les principes actifs ayant un log P superieur 
a 2 representent de preference de 1 a 1 0 % en poids par rapport au poids total de la 
30 composition. 

Dans le cas particulier des retinoYdes, et encore plus particulierement 
dans le cas de I'isotretinoine, cette quantite varie de preference entre 1 et 2,5 % en 
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poids par rapport an poids total de la composition. Ainsi qu'on i'a vu precedemment. 
lorsque la composition pharmaceutique conforme a I'invention renferme un retinoide, 
alors la presence d'une phase huileuse, bien que possible, n'est cependant pas 

necessaire. 

5 Dans le cas particulier des hypolipidemiants, et encore plus 

particulterement dans le cas du fenofibrate, cette quantite varie de preference entre 5 
et 1 0 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Dans le cas particulier des hormones steroi'diennes, et encore plus 
particulierement dans le cas de la progesterone, cette quantite varie de preference 

1 0 entre 3 et 7 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Parmi les tensioactifs presentant une HLB inferieure a 16, on peut 
notamment citer les tensioactifs se comportant comme de bons solvants du PA a 
formuler parmi lesquels figurent les glycerides polyglycolises en CjrC, 8 , autrement 
dits macrogol glycerides decides gras a chaines en C 8 -C, 0 , tels que les 

1 5 macrogolglycerides caprylocapriques comme par exemple le melange de mono-, di- et 
triglycerides et de mono- et diesters du polyethylene-glycol commercialises sous la 
marque Labrasol® (HLB = 14) par la societe Gattefosse, ainsi que les esters oleiques 
du polyglycerol de HLB = 10 comme par exemple le produit commercialise sous la 
marque Plurol® oleique par la societe Gattefosse ou bien encore le melange de 

20 glycerides polyglycolises d'acides gras en C 8 -Ci 8 commercialises sous la marque 
Gelucire® par Gattefosse, dont le Gelucire 44/14, ou macrogol glycerides lauriques. 
On peut egalement citer les polysorbates, autrement dits sorbirnacrogol- ou 
polyethylene glycols (PEG)- esters d'acides gras en C| 2 -C| 8 tels que les acides 
laurique, oleique, palmitique, stearique, ricinoleique hydrogene et leurs derives, 

25 commercialises sous les marques Ablunol® (Taiwan Surf), Aldosperse® (Lonza), 
Arlacel® (ICI), Crillet® (Croda), Drewmulse® (Stepan Food Ingredients), Ethylan® 
(Akcros), Emulpharma® (Respharma), Eumulgin® (Henkel), Montanox® (Seppic), 
Nikkol® (Nikko Chem Co), Nissan Nonion® (Nippon Oils & Fats), Sorbilene® 
(Auschem), Sorgen® TW (Dai-ichi Kogyo Seiyaku) et Tween®- (BASF) ; les 

30 macrogol et propylene glycol esters d'acides gras en C 8 -C| K (caprylique, caprique, 
stearique, ricinoleique hydrogene), commercialises sous les marques Captex® (Huls), 
Cremophor® (BASF), Drewmulse® (Stepan Food Ingredients), DUB CAPS et DUB 
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810 (Stearineries Dubois), Eumulgin® (Henkel) et Tagat® (Goldschmidt) ; les 
macrogol-glycerides esters d'acides gras en C12-C18 (laurique, oleique, palmitique. 
stearique, ricinoleique hydrogene), commercialises sous les marques Akolip® 
(Karlshamns), Capmul® (Abitec), Cremophor® (BASF), Emulpharma® 
5 (Respharma), Ethylan® (Akcros), Eumulgin® (Henkel), Etocas® (Croda), Myrj® 
(ICI), Nikkol® (Nikko Chem Co) et Tagat® (Goldschmidt); les esters 
polyglyceriques d'acides gras en Ci 2 -C| 8 (isostearique, laurique, oleique ou stearique), 
commercialises sous les marques Caprol® (Abitec), Drewpol® (Stepan Food 
Ingredients) et Nikkol Decaglyn® (Nikko Chem Co) ; et leurs melanges. 

1 0 Ces tensioactifs represented au moins 50 % et de preference de 70 a 

85 % du poids total de la composition. 

Au sens de la presente invention, un co-tensioactif est considere 
comme un bon solvant du ou des principes actifs presents dans la composition 
pharmaceutique conforme a 1'invention, lorsqu'il permet, lors d'essais de dissolution. 

15 de solubiiiser suffisamment le ou les principes actifs tout en etant compatible avec la 
formulation du produit fini. Par exemple, l'isotretinoine est soluble a 3% dans Tether 
monoethylique de diethylene glycol (commercialise sous la marque Transcutol® par 
Gattefosse ; le fenofibrate est soluble a 5% dans le meme solvant ; la progesterone est 
soluble a 5% dans le propylene glycol monocaprylate (commercialise sous la marque 

20 Capryol® par Gattefosse. 

Conformement a V invention, les TA et les CoTA sont de preference 
des composes non ioniques. 

Parmi les co-tensioactifs utilisables dans la composition 
pharmaceutique conforme a I'invention, on prefere utiliser les CoTA se comportant 

25 comme de bons solvants du PA a formuler et parmi lesquels on peut notamment citer 
Tether monoethylique du diethylene-glycol (EMDG) correspondant par exemple au 
produit vendu sous la marque Transcutol® par la societe Gattefosse. On peut 
egalement citer les CoTA intervenant en tant que solvant du PA a formuler tels que la 
N-methyl-2-pyrrolidone ou Pharmasolve® (ISP), le triester de glycerol et d'acide 

30 acetique ou Triacetine® (Aldrich), le dimethyl-isosorbate (Aldrich), les polyethylene 
glycols (PEG) tels que le PEG-400 et le PEG-600 (autrement dits PEG-8 et PEG- 12) 
et les produits commercialises par exemple sous les denominations Carbowax® 
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(Union Carbide), Lipoxol® (Huls), Pluracol® (BASF), ainsi que les alcools et glycols 
utilises comme solvants ou co-sol vants, ethanol, isopropanol, glycerol, propylene 
glycol, butylene glycol, glycofurol et sorbitol ; les mono- et diesters de propylene 
glycol et d 'acides gras caprylique, caprique, laurique, commercialises sous les 
5 marques Labrafac® PG, Capryol® et Lauroglycol® (Gattefosse); les mono- et 
diglycerides des acides gras caprylique, caprique, laurique, oleique, stearique 
commercialises sous les marques Akoline® (Karlshamns), Capmul® (Abitec), 
Drewmulse® (Stepan Food Ingredients), DUB GMS (Stearineries Dubois), Imwitor® 
(Huls), Maisine® et Peceol® (Gattefosse) ; et leurs melanges. 

1 0 Ces CoTA representent de preference de 5 % a 20 % en poids par 

rapport au poids total de la composition. 

Lorsque la composition pharmaceutique conforme a l'invention 
renferme un retinoi'de, et en particulier de l'isotretinoine, a titre de PA, alors la 
concentration en CoTA est plus preferentiellement comprise entre 10 et 15 % en poids 

1 5 par rapport au poids total de la composition. 

Lorsque la composition pharmaceutique conforme a l'invention 
renferme un hypolipidemiant tel que le fenofibrate, a titre de PA, alors la 
concentration en CoTA est plus preferentiellement comprise entre 5 et 10 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. 

20 Selon l'invention, la phase lipophile presente de preference une HLB 

inferieure ou egale a 4, est liquide a temperature ambiante et est de preference choisie 
parmi les esters d'acides gras, notamment les macrogol (ou polyethyleneglycol) 
glycerides, autrement dits glycerides polyglycolises d'acides gras comme par exemple 
le PEG-6 glyceryl mono oleate de HLB = 3 vendu sous la marque Labrafil® M 1944 

25 CS par la societe Gattefosse, le PEG-6 glyceryl linoleate de HLB = 4 vendu sous la 
marque Labrafil® M 2125 CS par la societe Gattefosse ; les sorbitan esters d'acides 
gras satures ou insatures, tels que les acides laurique, oleique, stearique, palmitique, 
sesquioleique et leurs derives, commercialises sous les marques Arlacel® (ICI), 
Crill® (Croda), Drewmulse® (Stepan Food Ingredients), Ethylan® (Akcros), 

30 Giycomul® (Lonza), Kemester® (Witco Oleo-Surf), Montane® (Seppic), Nikkol® 
(Nikko Chem Co) ? Nissan Nonion® (Nippon Oils & Fats), Sorbirol® (Auschem), 
Sorgen® TW (Dai-ichi Kogyo Seiyaku) et Span® (ICI) ; les glycerol, propylene ou 
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butylene glycol esters d'acides gras, commercialises sous les marques Arlacel® (ICI), 
Capmul® (Abitec), Drevvmulse® (Stepan Food Ingredients), DUB GMS (Stearineries 
Dubois), Imvvitor® et Miglyol® (Hills), Maisine®, Olicine® et Peceol® (Gattefosse) ; 
les triglycerides a chaines moyennes des acides gras caprylique, caprique, laurique tels 
5 que les produits commercialises sous les marques Akomed® (Karlshamns), Captex® 
(Abitec), Crodamol® (Croda), DUB MCT (Stearineries Dubois), Imvvitor® et 
Miglyol® (Hiils), Labrafac® CC (Gattefosse), Neobee® (Stepan Food Ingredients) ; 
-et leurs melanges. 

Selon une forme de realisation preferee de ('invention, et lorsque le 

10 PA est un retinoide tel que l'isotretinoi'ne, alors la composition pharmaceutique 
renferme une phase lipophile en une proportion de preference comprise entre 3 et 
4,5 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

La phase huileuse peut etre choisie parmi les huiles d'origine 
naturel le et synthetique. 

15 Parmi les huiles d'origine naturelle, on peut notamment citer les 

huiles d'amande, d'arachide, de colza, de graine de coton, de lin, de mai's, d'olive, de 
bourrache, d'onagre, de poissons, de palme, de palmiste, de pepins de raisin, de 
sesame, de soja, de tournesol ou autres. Ces huiles peuvent etre de premiere 
expression, rafflnees ou inter-esterifiees, telles que les huiles commercialisees sous les 

20 marques Akofine®, Akosoft®, Akosol® (Karlshamns), Myverol®, Myvacet® 
(Eastman) et Neobee® (Stepan Food Ingredients). 

Parmi les huiles d'origine synthetique, on prefere les huiles ayant 
une valeur de HLB inferieure ou egale a 5, et encore plus particulierement inferieure 
ou egale a 3, parmi lesquelles on peut notamment citer les produits commercialises 

25 sous les marques Captex® (Abitec), Crodamol® (Croda), DUB 810 PG (Stearineries 
Dubois), Neobee® (Stepan Food Ingredients) et Labrafac® (Gattefosse). 

Lorsque la phase huileuse est constitute par une huile de synthese, 
celle-ci peut, selon Finvention, presenter une HLB tres faible, de Tordre de 1 a 3, 
choisie de preference parmi les esters d'acides gras vendus sous la denomination 

30 Labrafac®, tels que le Labrafac® PG, le Labrafac® CC ou le Labrafac® lipophile 
(Gattefosse), et leurs melanges. 
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Selon une forme de realisation preferee de l'invention, et lorsque le 
PA est un hypolipidemiant tel que le fenofibrate, alors la composition pharmaceutique 
renferme une phase huileuse en une proportion de preference comprise entre 2 et 12 % 
en poids. 

5 Dans le cas oil la composition le requiert, il peut s'averer utile 

d'incorporer des conservateurs soit dans la solution lipidique soit dans la tunique de la 
capsule comme par exemple : butyl-hydroxyanisole (BHA), butyl-hydroxytoluene 
(BHT) ? vitamines du groupe E ou tocopherols, acide ethylene diamine tetracetique 
(EDTA) ou ses sels, les methyl ou propylparabens, sels des derives de l'acide para- 
1 0 hydroxybenzoique, etc ... 

Selon une forme de realisation avantageuse de l'invention et lorsque 
la composition pharmaceutique renferme un retinoide, et en particulier de 
I'isotretinoine, alors la composition renferme au moins une vitamine du groupe E. de 
preference de la vitamine E. 
15 La presence de vitamine E est en effet interessante dans la mesure 

ou, outre son effet antioxydant vis-a-vis de l'isotretinoine, elle permet egalement 
d'eviter la formation de cristaux lors du stockage des compositions conformes a 
l'invention a basse temperature. 

La composition pharmaceutique conforme a l'invention peut 
20 egalement renfermer un ou plusieurs epaississants choisis parmi les celluloses, les 
cires, les polymeres acryliques, les gommes. Cet agent epaississant est de preference 
choisi parmi les celluloses telles que la carboxymethylcellulose, 
rhydroxypropylmethylcellulose, I'hydroxymethylcellulose et la methylcellulose. 

En tant qu'agents epaississants, peuvent etre aussi utilises les agents 
25 tensioactifs decrits ci-dessus notamment les esters d'acides gras et de polyethylene 
glycol. 

Selon une forme de realisation avantageuse de l'invention, et lorsque 
la composition pharmaceutique renferme un retinoide tel que I'isotretinoine, alors elle 
renferme egalement de preference au moins un agent epaississant. 
30 La composition pharmaceutique conforme a l'invention peut etre 

conditionnee dans des gelules ou des capsules molles par exemple en gelatine qui, 
apres ingestion par voie orale et desagregation, libereront la composition 
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pharmaceutique conforme a I'invention qui formera spontanement une microemulsion 
au contact du liquide physiologique. 

Les compositions pharmaceutiques conformes a I'invention peuvent 
etre preparees selon un procede consistant : 
5 - dans une premiere etape, a dissoudre le PA a formuler dans son 

solvant,approprie qui est le CoTA, eventuellement en presence d'un co-solvant ou 
d'un tensioactif ou de la phase lipophile et eventuellement de la phase huileuse 
lorsqu'elle est presente ; 

- puis dans une deuxieme etape, a incorporer cette solution, sous 
10 agitation et/ou homogeneisation, dans le tensioactif liquide ou liquefie, auquel cas la 

phase huileuse peut etre melangee au prealable, selon une variante de ce meme 
procede, a une temperature permettant d'obtenir une solution homogene, puis, 

- dans une troisieme etape, et apres retour a la temperature ambiante, 
a repartir la solution ainsi obtenue dans des gelules ou des capsules molles, la quantite 

1 5 de solution incorporee etant calculee en fonction de la dose unitaire requise de PA. 

Outre les dispositions qui precedent, I'invention comprend encore 
d'autres dispositions qui ressortiront de la description qui va suivre, qui se refere a un 
exemple concernant une etude comparative de la stabilite d'une composition conforme 
a I'invention par rapport a une composition telle que decrite dans Tart anterieur, a un 

20 exemple concernant une etude comparative de la permeabilite de cellules Caco-2 a 
l'isotretinoine dans differentes formulations, a un exemple concernant Tetude de la 
biodisponibilite de fisotretinoYne formulee conformement a I'invention 
comparativement a la presentation commerciale ROACCUTANE®, a un exemple de 
Formulation a base de fenofibrate, a un exemple concernant l'etude de la 

25 biodisponibilite du fenofibrate formule conformement a I'invention comparativement 
a la presentation commerciale LIPANTHYL® 67M, a un exemple de formulation a 
base de progesterone, ainsi qu'aux figures 1 et 2 annexees dans lesquelles : 

- la figure 1 represente la biodisponibilite de l'isotretinoine formulee 
conformement a I'invention comparativement a celle du produtt commercial 

30 ROACCUTANE® ; 



NSDOCID: <WO_02053131A1 J_> 



WO 02/053131 



PCT/FRO 1/042 12 



18 

- la figure 2 represente la biodisponibilite du fenoflbrate formule 
conformement a ('invention comparativement a celle du produit commercial 
LIPANTHYL® 67M. 

II doit etre bien entendu toutefois que ces exemples sont donnes 
5 uniquement a titre d'illustration de l'objet de l'invention, dont ils ne constituent en 
aucune maniere une limitation. 

EXEMPLE 1 : ETUDE COMPARATIVE DE LA STABILITE ET DE 
L HOMOGENEITE DE COMPOSITIONS A BASE D'ISOTRETINOINE 
1) Compositions nharmaceutiques preparees 

1 0 Deux compositions pharmaceutiques a base d'isotretinoine contenant 

les ingredients figurant dans le Tableau I ci-apres ont ete preparees, les pourcentages 
indiques le sont en poids : 



Tableau 1 



Composition 


F 1 confortnc a l'invention 


F 2 ne faisant pas partie dc 
l'invention 


lsotretinoi'ne 


1,4 % 


1,4 % 


Tensioactif 


Labrasol® (HLB = 14) : 81 % 


Labrasol® (HLB = 14) : 9,7 % 


Co-tensioactif 


Transcutol® : 13,6 % 


Capryol® (HLB = 5) : 13,9 % 


Phase lipophile 


Labrafil® M 1944 CS (HLB = 3) 
: 4 % 


Gelucire® 44/14 (HLB = 14) : 
75 % 



15 Le CAPRYOL® utilise dans la composition F2 est un 

monocaprylate de propylene glycol contenant 60 % de monoesters. 

2) Etude de la stabilitc et de rhomogeneite des compositions Fl et F2 

II a ete constate que la composition Fl conforme a Tinvention, c'est- 

a-dire renfermant moins de 5 % d'une phase lipophile de HLB faible etait liquide a 
20 temperature ambiante et conduisait, en presence d'une phase hydrophile, a la 

formation d'une microemulsion fine (120 nm), stable a 25°C, qui est une temperature 

discriminante eu egard aux constituants du systeme auto-emulsionnable, et homogene. 

Par contre, la composition F2 ne faisant pas partie de l'invention, du 

fait qu'elle renferme une grande quantite de phase lipophile (75 %) et de HLB elevee 
25 (HLB = 14) ? a conduit a une formulation semi-solide a temperature ambiante, instable 

et conduisant, en presence d'une phase hydrophile, a une solution micellaire non 
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homogene sous forme de micro-gouttelettes, composee de deux populations 
differentes de micelles en terme de taille : en moyenne 112 nm (33%) et 900 nm 
(67%). 

EXEMPLE 2 : ETUDE COMPARATIVE DE LA PERMEABILITE A 
5 L' ISOTRETINOINS EN FONCTION DE SA FORMULATION 

Afin de realiser cette etude, la composition pharmaceutique Fl 
conforme a 1'invention et telle que preparee ci-dessus a I'exemple 1, a ete comparee a 
' une composition F3 constitute par une solution d'isotretinoine seule, a 1,4 % dans du 
dimethyl-sulfoxide (DMSO), ainsi qu'a la formulation commerciale de l'isotretinoine 
10 vendue sous la marque ROACCUTANE® contenant de Pisotretinoine dans un 
melange d'excipients compose de cire d'abeille jaune, d'huiles de soja hydrogenee et 
non hydrogenee, et d'huile vegetale partiellement hydrogenee. 

L'etude de permeabilite a ete realisee sur des cellules epitheliales 
intestinales Caco-2, suivant les modalites decrites dans les articles de IJ Hidalgo et aL, 
15 "Characterization of the human colon carcinome cell line (Caco-2) as a model system 
for intestinal epithelial permeability", Gastroenterology, 1989, 96, 736-749 et de 
P Artursson et aL, "Correlation between oral drug absorption in humans and apparent 
drug permeability coefficients in human intestinal epithelial (Caco-2) cells", Biochem. 
Biophys. Res. Commun., 1991, 175, 880-885. 
20 En effet, Tabsorption intestinale peut etre etudiee in vitro au moyen 

de cultures cellulaires differenciees. 

La lignee cellulaire intestinale Caco-2 (derivee du carcinome 
humain colorectal) developpe les caracteristiques morphologiques des enterocytes 
normaux (epithelium colonnaire de la paroi de Pintestin grele). 
25 Lorsqu'elles sont cultivees sur membrane de polycarbonate, les 

cellules Caco-2 forment une couche monocellulaire d'enterocytes polarises. 

Elles ont ete caracterisees comme modele representatif du systeme 
de transport de Pepithelium de Pintestin grele, au plan morphologique et en termes de 
permeabilite a Pegard de - solutes qui ne sont pas Pobjet d'une permeation 
30 membranaire (IJ Hidalgo et aL, pre-cite). 

L'etude de Pabsorption passive de PA a travers Pepithelium 
intestinal, en utilisant le modele de Caco-2 , a ete validee a Paide de divers PA. 
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Ceci a permis d'etablir une correlation entre leur absorption per os et 
le coefficient de permeabilite apparente calcule en utilisant le modele cellulaire Caco- 
2 (P Artursson et aL, pre-cite). 

L'integrite membranaire des cellules Caco-2 a egalement ete etudiee. 
5 Cette integrite a ete suivie grace a Incorporation dans la solution de travail d'une 
solution de mannitol marquee au carbone 14. 

Ainsi, ce traceur permet de verifier que le passage a travers la 
membrane et non a Pexterieur s'est bien produit. En effet, la permeabilite au mannitol 
pour toutes les solutions testees est comparable a la permeabilite temoin du mannitol. 
10 Les resultats obtenus figurent dans le Tableau II ci-apres : 

Tableau H 



Compositions 


Fl conforme a 
Tinvcntion 


F3 (solution 
d'isotretinoine 
seule) 


RO ACCUTANE® 


Permeabilite a 

risotretinoine 

(10" 6 cm/s) 


2,14 


3,79 


<0,1 


Integrite de la 
membrane 


conservee 


conservee 


conservee 



Ces resultats montrent que l'integrite membranaire a ete conservee 

pour toutes les compositions testees. 
15 lis montrent egalement que la composition pharmaceutique Fl, 

conforme a l'invention, permet d'augmenter la permeabilite des cellules Caco-2 a 

risotretinoine et par voie de consequence, la biodisponibilite de ce principe actif. 

Les bons resultats de permeabilite de la composition F3 renfermant 

risotretinoine seule s'expliquent par le fait que ce principe actif a ete totalement 
20 dissous dans le DMSO, cependant cet excellent solvant des substances organiques ne 

petit pas etre employe tel quel dans des preparations pharmaceutiques pour des raisons 

de toxicite. 

EXEMPLE 3 : ETUDE COMPARATIVE DE LA BIODISPONIBILITE DE 
L' ISOTRETINOINS EN FONCTION DE SA FORMULATION 

25 Afm de realiser cette etude la composition pharmaceutique F4 

suivante, conforme a l'invention a ete preparee : 
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- Principe actif : Isotretinoine 2 % 

- TA : Labrasol® (HLB = 14) 80,5 % 

- Co-TA : Transcutol® 13,5 % 

- Phase lipophile : Labrafil® M 1 944 (HLB = 3) 4 % 

5 Cette composition pharmaceutique F4 a ete conditionnee dans des 

gelules contenant chacune 9 mg d'isotretinoine. 

L'etude de biodisponibilite a ete menee selon un protocole 
d' administration d'une dose unique de chacun des traitements : la formule d'essai et la 
formule de reference sont administrees selon un ordre croise et randomise. 
10 L'isotretinoine formulee selon la composition pharmaceutique F4 a 

ete comparee a celle de la formulation commerciale de T isotretinoine vendue sous la 
marque ROACCUTANE® et telle que decrite ci-dessus a 1'exemple 2. 

Afin de respecter le mode d'administration et la posologie usuelle de 
la speciality dereference ROACCUTANE®, les deux produits ont ete administres, au 
1 5 cours d'un repas, a raison de la prise unique de 3 capsules molles de la composition F4 
et de deux capsules molles de ROACCUTANE® a 20 mg. 

Les resultats obtenus sont reportes sur la figure 1 qui correspondent 
a la concentration plasmatique de l'isotretinoine en ng/ml en fonction du temps en 
heure. 

20 A doses egales de PA isotretinoine, ces resultats montrent une supra- 

biodisponibilite de 37,5 % pour la composition F4, en termes d'intensite de 
I'absorption, d'apres les resultats comparatifs des aires sous les courbes de 
concentrations plasmatiques totales (AUC) et des pics de concentrations plasmatiques 
Cmsue (resultat superieur de 48 %, avec notamment une moindre variability de la 

25 reponse pharmacocinetique dans le cas de la composition F4). 

Ces resultats mettent egalement en evidence une bioequivalence 
entre la dose administree de 27 mg d'isotretinoine (composition F4 conforme a 
l'invention) et la dose pourtant superieure de 40 mg d'isotretinoine de 
ROACCUTANE®. 

30 En terme de vitesse d'absorption, ces resultats montrent egalement, 

que la composition F4 conforme a l'invention est plus rapide que la composition de 
reference ROACCUTANE®, avec un pic de concentration plasmatique plus precoce, 
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ex prime par le parametre T max , qui est d'une heure en moyenne pour la composition 
F4, contre 3 heures en moyenne pour RO ACCUTANE®. 

EXEMPLE 4 : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE A BASE DE 
FENOFIBRATE 

5 La composition pharmaceutique F5 suivante, conforme a I'invention, 

a ete preparee : 

- Principe actif : Fenofibrate 8,1 % 

- TA : Labrasol® (HLB = 1 4) 74,0 % 

- Co-TA : Transcutol® 6,25 % 
1 0 - Phase lipophile : Labrafil® M 1 944 0,8 % 

- Phase huileuse : Labrafac® PG (HLB = 1) 6 ; 25 % 

- Phase huileuse : Labrafac® CC (HLB =1) 4,6 % 

En presence d'une phase aqueuse, cette composition a spontanement 
conduit a une microemulsion stable et fine dans Iaquelle le fenofibrate etait 
1 5 parfaitement dissous. 

EXEMPLE 5 : ETUDE COMPARATIVE DE LA BIODISPONIBILITE DU 
FENOFIBRATE EN FONCTION DE SA FORMULATION 

Cette etude a ete realisee dans les memes conditions que celles 
decrites ci-dessus a l'exemple 3, afin de comparer la biodisponibilite du fenofibrate 
20 formule conformement a {'invention (composition F5 telle que decrite ci-dessus a 
l'exemple 4) a la formulation commerciale du fenofibrate (forme micronisee) vendue 
sous la marque LIPANTHYL® 67M. 

La composition F5 a ete conditionnee dans des gelules contenant 
chacune 66 mg de fenofibrate. 
25 La composition F5 et le LIPANTHYL® ont ete administres au cours 

d'un repas, a raison de 1 gelule. 

Les resultats obtenus sont reportes sur la figure 2, qui correspondent 
a la concentration plasmatique de l'acide fenofibrique en ng/ml en fonction du temps 
en heure. 

30 En termes de vitesse d'absorption, la composition F5 est plus rapide 

que le LIPANTHYL®, avec un pic de concentration plasmatique plus precoce, 
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ex prime par le parametre T maXs qui est de 2,5 heures en moyenne pour la composition 
F5, contre 5,83 heures en moyenne pour le LIPANTHYL®. 

Cette bio-equivalence entre la composition F5 et la dose de 67 mg 
de la formulation LIPANTHYL® est particulierement interessante, dans la mesure oil 
5 la composition F5 est trouvee bio-equivalente a la formulation LIPANTHYL®, qui est 
elle-meme supra-biodisponible par rapport a la forme non micronisee anterieurement 
commercialisee. 

Par consequent la composition F5, auto-emulsionable et 
micellisable conforme a 1'invention, permet d'obtenir la biodisponibilite maximale du 
0 fenofibrate tout en appliquant a ce principe actif une voie de preparation galenique 
totalement differente de la micronisation, alors que jusqu'a present, seule la 
micronisation du fenofibrate avait permis d'ameliorer sa biodisponibilite. 
EXEMPLE 6 : COMPOSITION PHARMACEUTIOUE A BASE DE 
PROGESTERONE 

5 La composition pharmaceutique F6 suivante, conforme a l'invention, 

a ete preparee : 



- Principe actif : Progesterone 


5% 


- TA : Labrasol® (HLB = 14) 


8,5 % 


- TA : Gelucire® 44/14 (HLB = 14) 


65% 


- Co-TA : Capryol® PGMC (HLB = 5 a 6) 


17,5% 


- Phase lipophile : Labrafil® M 1944 


2% 


- Phase huileuse : Labrafac® CC (HLB = 1) 


2% 


Cette composition se distingue essentiellement de la composition F2 



de Tart anterieur, qui n'est pas stable apres quelques mois, par le fait qu'elle renferme 
25 4 % de phase huileuse. Elle conduit spontanement, en presence d'une phase aqueuse, a 
une microemulsion stable et fine dans laquelle la progesterone est parfaitement 
dissoute. 

En effet, il y a lieu de noter que la lipophilic du PA joue un role 
important sur Tequilibre du systeme. L'apport de la phase huileuse permet de mieiix 
30 solubiliser la progesterone et c'est cette huile qui sera micellisee et qui permet 
d'ameliorer la stabilite de maniere significative. 
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REVINDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique a usage oral, auto- 
microemulsionnable comprenant : 

- au moins un principe actif lipophile, 

5 - au moins un tensioactif (TA) presentant une balance hydrophile- 

lipophile inferieure a 16, 

- au moins un co-tensioactif, 

- au moins une phase lipophile, 
caracterisee par le fait : 

10 - que le ou les principes actifs lipophiles presentent un log P 

superieur a 2, 

- que le ou les tensioactifs represented au moins 50 % en poids du 
poids total de ladite composition, 

- que le ou les co-tensioactifs sont choisis parmi les bons solvants 
1 5 dudit ou desdits principes actifs, 

- que la phase lipophile est eventuellement tensioactive et represente 
moins de 0,5 a 4,5 % en poids du poids total de ladite composition et presente une 
HLB inferieure ou egale a 6, et 

- que lorsque le principe actif est different d'un retinoide, alors ladite 
20 composition comprend en outre une phase huileuse non tensioactive representant de 1 

a 1 2 % du poids total de ladite composition. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee par le fait que 
le ou les principes actifs presentent un log P superieur a 4. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee par le fait 
25 que le ou les principes actifs sont choisis parmi les retinoides, les hypolipidemiants, 

les hormones steroidiennes, les anti-inflammatoires steroidiens, les anti- 
inflammatoires non steroidiens (A.I.N.S.), les anti-retroviraux, les inhibiteurs de 
proteases ("navirs"), les antiacides, les inhibiteurs de la pompe a protons, les 
antiemetiques, les vitamines -liposolubles, les medicaments du systeme 
30 cardiovasculaire, les antiagregants plaquettaires, les anticancereux, certains extraits 
vegetaux et leurs PA isoles ou derives, les immunosuppresseurs, les medicaments du 
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systeme nerveux central, les antimigraineux, les antibiotiques, les antifongiques et les 
antiparasitaires. 

4. Composition selon la revendication 3, caracterisee par le fait que 
le ou les principes actifs sont choisis parmi les retinoYdes, les hypolipidemiants et les 

5 hormones steroidiennes. 

5. Composition selon la revendication 3 ou 4, caracterisee par le fait 
qu'elle renferme de 1'isotretinoYne en une quantite comprise entre 1 et 2,5 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. 

6. Composition selon la revendication 3 ou 4, caracterisee par le fait 
10 qu'elle renferme du fenofibrate en une quantite comprise entre 5 et 10 % en poids par 

rapport au poids total de la composition. 

7. Composition selon la revendication 2 ou 3, caracterisee par le fait 
qu'elle renferme de la progesterone en une quantite comprise entre 3 et 7 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. 

15 8. Composition selon Tune quelconque des revendications 

precedentes, caracterisee par le fait que le ou les tensioactifs sont choisis parmi les 
glycerides polyglycolyses en C 8 -Ci 8 , les polysorbates ou polyethylene glycols (PEG)- 
esters d'acides gras en C| 2 -Ci 8 , les macrogol et propylene glycol esters d'acides gras 
en Cx-Cix, les macrogol-glycerides esters d'acides gras en C| 2 -C| 8 , les esters 

20 polyglyceriques d'acides gras en Ci 2 -C| 8 , et leurs melanges. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que le ou les tensioactifs represented de 70 a 85 % 
du poids total de la composition. 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 
25 precedentes, caracterisee par le fait que le ou les co-tensioactifs sont choisis parmi 

Tether monoethylique du diethylene-glycol ; la N-methyl-2-pyrrolidone ; le triester de 
glycerol et d'acide acetique ; le dimethyl-isosorbate ; les polyethylene glycols ; les 
alcools et glycols ; les mono- et diesters de propylene glycol et d'acides gras 
caprylique, caprique, laurique ; les mono- et diglycerides des acides gras caprylique, 
30 caprique, laurique, oleique, stearique ; et leurs melanges. 
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11. Composition selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que le ou les co-tensioactifs represented de 5 % a 
20 % du poids total de la composition. 

12. Composition selon la revendication 5, caracterisee par le fait que 
5 la concentration en co-tensioactif est comprise entre 10 et 15 % du poids total de la 

composition. 

13. Composition selon la revendication 6, caracterisee par le fait que 
la concentration en CoTA est comprise entre 5 et 10 % du poids total de la 
composition. 

10 14. Composition selon 1'une quelconque des revendications 

precedentes, caracterisee par le fait que la phase lipophile presente une HLB inferieure 
ou egale a 4, et est choisie parmi les esters d'acides gras ; les sorbitan esters d'acides 
gras satures ou insatures et leurs derives ; les glycerol, propylene ou butylene glycol 
esters d'acides gras ; les triglycerides a chaines moyennes des acides gras caprylique, 

1 5 caprique ou laurique ; et leurs melanges. 

15. Composition selon la revendication 14, caracterisee par le fait 
que les esters d'acides gras sont choisis parmi les macrogol (ou polyethyleneglycol) 
glycerides, autrement dits glycerides polyglycolises d'acides gras. 

16. Composition selon la revendication 5, caracterisee par le fait 
20 qu'elle renferme une phase lipophile en une proportion comprise entre 3 et 4,5 % en 

poids par rapport au poids total de la composition. 

17. Composition selon la revendication 5, caracterisee par le fait 
qu'elle renferme une phase huileuse non tensioactive representant de 1 a 12 % du 
poids total de ladite composition et au moins un agent epaississant. 

25 18. Composition selon 1'une quelconque des revendications 

precedentes, caracterisee par le fait que la phase huileuse est choisie parmi les huiles 

d'origine naturelle et synthetique. 

19. Composition selon la revendication 18, caracterisee par le fait 

que les huiles naturelles sont choisies parmi les huiles d'amande, d'arachide, de colza, 
30 de graine de coton, de lin, de rnais, d'olive, de bourrache, d'onagre, de poissons, de 

palme, de palmiste, de pepins de raisin, de sesame, de soja et de tournesol. 
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20. Composition selon la revendication 18, caracterisee par le fait 
que les huiles synthetiques sont choisies parmi les esters d'acides gras dont la valeur 
de HLB est comprise entre 1 et 3. 

21. Composition selon la revendication 6, caracterisee par le fait 
qu'elle renferme une phase huileuse en une proportion comprise entre 2 et 15 % en 
poids. 

22. Composition selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait qu'elle conduit, en presence d'une phase 
hydrophile, a la formation d'une microemulsion dans laquelle la taille des micelles est 
inferieure a 500 nm, et plus particulierement comprise entre 1 et 200 nm. 

23. Composition selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait qu'elle est conditionnee dans des gelules ou dans 
des capsules molles. 



NISDOCID: <WO_02053131A1 J_> 



WO 02/053131 PCT/FR01/04212 

1/2 




NSDOCID: <WO_02053131 A1_l_> 



WO 02/053131 



2/2 



PCT/FRO 1/042 12 




(JUJ/6U) UOllBJJUWUOO 



JSDOCID: <WO_02053131A1_I_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intervene) Application No 

PCT/FR 01/04212 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER , 

IPC 7 A61K9/107 A61K9/48 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication, where appropriate, or the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 6 007 840 A (RICHTER FRIEDRICH ET AL) 
28 December 1999 (1999-12-28) 

column 5, line 48 -column 6, line 22 

column 6, line 49 - line 65 

column 8, 1 i ne 48 - 1 ine 54 

column 9, line 45 - line 67 

column 11, line 13 - line 14 

column 12, line 1 - line 8 

column 26; example 1.7 

-/» 



I- 3,8, 

II- 16, 
22,23 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



El 



Patent family members are listed in annex. 



• Special categories of cited documents : 

"A* document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E* earlier document but published on or after the International 

Tiling date 

"L* document which may throw doubts on priority ciaim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

•O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P* document published prior to the international fifing date but 
later than the priority date claimed 



*T later document published after the international filing date 
or priority dale and not in conflict with the application but 
died to understand the principle or theory underlying the 
invention 

■X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

'V document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to Involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person s Wiled 
in the art. 

*&* document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



22 April 2002 



Date of mailing of the international search report 



07/05/2002 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 581 8 Patenttaan 2 
NL - 2280 HV Rijsvtfjk 
Tel <*31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Muller, S 



Form PCT/1SA/210 (second sheet) (JuV 1992) 



JNSDOCID: <WO_02053131A1_L> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inte^Vonal Application No 

PCT/FR 01/04212 



C.(Conthuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation of document, with indication .where appropriate, ot the relevant passages 



Relevant to claim No. 



A 



WO 97 40823 A (SCHERER LTD R P ; CHANDLER 
SUSAN GERRARD (GB); FERDINANDO JOSEPHINE) 
6 November 1997 (1997-11-06) 
page 3, line 20 -page 5, line 6 
page 5, line 39 -page 6, line 28 
page 7, line 37 -page 8, line 11 
page 9, line 12 - line 19 
page 10 -page 11; examples 4,9,14 
claims 1-28 

W0 99 56727 A (RAMTOOLA ZEBUNNISSA ;ELAN 

CORP PLC (IE); CLARKE NUALA MARIE (IE)) 

11 November 1999 (1999-11-11) 

page 1, line 5 - line 13 

page 10, line 16 -page 12, line 19 

page 13, line 12 - line 24 

page 21; table 6 

page 26; table 13 

page 40; table 25 

BACHYNSKY M 0 ET AL: "FACTORS AFFECTING 
THE EFFICIENCY OF A SELF-EMULSIFYING ORAL 
DELIVERY SYSTEM" 

DRUG DEVELOPMENT AND INDUSTRIAL PHARMACY, 
NEW YORK, NY, US, 

vol. 23, no. 8, 1997, pages 809-816, 
XP001013481 
ISSN: 0363-9045 
the whole document 



1-3,7, 

9-16, 

18-23 



1-4,6, 

8-16, 

18-23 



1-23 



i PCT/lSA/210 (continuation ci second shoal) (July 1992) 



>JSDOCID: <WO_02053131A1J_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

information on patent family members 



Intewona) Application No 

PCT/FR 01/04212 



Patent document 




Publication 




Patent family 




Publication 


cited in search report 




date 




member(s) 




date 


US 6007840 


A 


28-12-1999 


US 


5866159 


A 


02-02-1999 






US 


5741512 


A 


21-04-1998 






us 


5342625 


A 


30-08-1994 






AT 


403435 


B 


25-02-1998 






AT 


214289 


A 


15-07-1997 






AU 


627220 


B2 


20-08-1992 






AU 


4140089 


A 


22-03-1990 






BE 


1003105 


A5 


26-11-1991 






BG 


60525 


B2 


28-07-1995 






CA 


1332150 


Al 


27-09-1994 






CH 


679118 


A5 


31-12-1991 






CY 


1711 


A 


06-05-1994 






DE 


3930928 


Al 


22-03-1990 






DK 


171433 


Bl 


28-10-1996 






ES 


2020738 


A6 


16-09-1991 






FI 


894342 


A ,B, 


17-03-1990 






FR 


2636534 


Al 


23-03-1990 






GB 


2222770 


A ,B 


21-03-1990 






GR 


89100583 


A ,B 


31-10-1990 






HK 


86593 


A 


27-08-1993 1 






HU 


9500318 


A3 


30-10-1995 1 






IE 


60764 


B 


10-08-1994 






IL 


91642 


A 


12-04-1994 






IT 


1232243 


B 


28-01-1992 I 






JP 


1996397 


C 


08-12-1995 






JP 


2121929 


A 


09-05-1990 






JP 


7025690 


B 


22-03-1995 






KR 


148748 


Bl 


17-08-1998 






KR 


235524 


Bl 


15-12-1999 






KR 


256007 


Bl 


01-05-2000 






KR 


267149 


Bl 


15-09-2000 






LU 


87586 


Al 


07-05-1991 






LV 


5749 


A4 


20-12-1996 






NL 


8902315 


A 


17-04-1990 






NO 


180362 


B 


30-12-1996 






NZ 


230660 


A 


25-06-1992 






PT 


91731 


A ,B 


30-03-1990 






SE 


514303 


C2 


05-02-2001 






SE 


8903042 


A 


U-05-1990 






SG 


50793 


G 


25-06-1993 






US 


5962017 


A 


05-10-1999 






US 


6024978 


A 


15-02-2000 






us 


5916589 


A 


29-06-1999 






us 


5962014 


A 


05-10-1999 






ZA 


8907066 


A 


29-05-1991 


W0 9740823 


A 


06-11-1997 


AT 


207346 


T 


15-11-2001 






AU 


2707497 


A 


19-11-1997 






DE 


69707669 


Dl 


29-H-2001 






DK 


904064 


T3 


17-12-2001 






EP 


0904064 


Al 


31-03-1999 






ES 


2164339 


T3 


16-02-2002 






WO 


9740823 


Al 


06-11-1997 






JP 


2000510458 T 


15-08-2000 






ZA 


9703653 


A 


19-11-1997 


W0 9956727 


A 


11-11-1999 


AU 


3843999 


A 


23-11-1999 






CA 


2331640 


Al 


11-11-1999 



Form PCT/lSA/210 (potent tomily annex) (July 1992) 



3NSDOCID: <WO_02053131A1_I_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent (emlly members 



InMMlonal Application No 

PCT/FR 01/04212 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 9956727 



EP 
WO 



1075252 A2 
9956727 A2 



14-02-2001 
11-11-1999 



Form PC T /ISA/210 (patent famty annex) (Juty 1992) 
1NSDOCID: <WO_02O53l31 A1_l_> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



le tnternaUonale No 

PCT/FR 01/04212 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET OE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K9/T07 A61K9/48 



Seton la classification iniernationaie des brevets (CIB) ou a ta tots selon la classification Rationale et la CIB 



B. DOM A IN ES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consuDee (systems de classification suhri des symboies de ctassement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevant des domatnes sur lesquels a pone ta recherche 



Base de don noes eiectronique consultee au cours de ta recherche Internationale (nom de ta base de donnees. el si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , WPI Data, PAO, BIOSIS 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, Hndication des passages pertinents 



no. des revendications vtsees 



US 6 007 840 A (RICHTER FRIEDRICH ET AL) 
28 decembre 1999 (1999-12-28) 

colonne 5, ligne 48 -colonne 6, ligne 22 
colonne 6, ligne 49 - ligne 65 
colonne 8, ligne 48 - ligne 54 
colonne 9, ligne 45 - ligne 67 
colonne 11, ligne 13 - ligne 14 
colonne 12, ligne 1 - ligne 8 
colonne 26; exemple 1.7 

-/- 



I- 3,8, 

II- 16, 
22,23 



fx] Voir,a 



suite du cadre C pour la fin de la lisle des documents 



0 



Les documents de families de brevets sont tndtques en annexe 



* Categories speciales de documents cites: 

*A° document defintssani retal general de la technique, non 

considere comme particulierement pertinent 
a E' document anterieur. mats publte a la date de depot international 

ou apres cetle date 

X" document pouvant Jeter un doute sur une revendication de 
priorita ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre elation ou pour une raison spectale (telle qu'indiquee) 

*0* document se reierant a une divulgation orale. a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

*P* document publte avant la date de depot international, mais 
posterteuremem a la date de priorita revendiquee 



*T" document ulterieur publte apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'ap parte ne nam pas a retal de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituent la base de rinventton 

"X* document particulierement pertinent; rinven tton revendiquee ne peut 
etre considere© comme nou voile ou comme impttquani une actrvite 
inventive par rapport au document considere tsotement 

"Y" document particulierement pertinent; rinven lion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impUouant une activity inventive 
torsque le document est assocte a un ou ptusteurs autres 
documents de me me nature, cetle combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 
document qui fait part to de ta me me famitle de brevets 



Date a laqueUe la recherche Internationale a ete etfecuvement achevee 



22 avrll 2002 



Date d'expedition du present rapport de recherche internal ionale 



07/05/2002 



Nom et adresse po stale de r administration chargee de ta recherche Internationale 
Office Euro peon des Brevets. P.B. 5818 Patent laan 2 
NL - 2260 HV Rijswipc 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax. (+31-70) 340-3016 



Foncttonnaire autortse 



Muller, S 



Focmubire PCT/1SA/210 (ttouxtomo touiflo) QuBtet 1992) 



3NSOOCID: <WO_02O5313lA1_l_> 



I. ••■ ••> „ 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



DertHUe Internationale No 

PCT/FR 01/04212 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric • Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'lndlcatlondes 



passages pertinents 



no. des revendicalions visees 



WO 97 40823 A (SCHERER LTD R P ; CHANDLER 
SUSAN GERRARD (GB); FERDINANDO JOSEPHINE) 
6 novembre 1997 (1997-11-06) 
page 3, llgne 20 -page 5, llgne 6 
page 5, ligne 39 -page 6, ligne 28 
page 7, Hgne 37 -page 8, llgne 11 
page 9, ligne 12 - ligne 19 
page 10 -page 11; exemples 4,9,14 
revendi cations 1-28 

W0 99 56727 A (RAHTOOLA ZEBUNNISSA ;ELAN 

CORP PLC (IE); CLARKE NUALA MARIE (IE)) 

11 novembre 1999 (1999-11-11) 

page 1, llgne 5 - llgne 13 

page 10, ligne 16 -page 12, ligne 19 

page 13, Hgne 12 - llgne 24 

page 21; tableau 6 

page 26; tableau 13 

page 40; tableau 25 

BACHYNSKY M 0 ET AL: "FACTORS AFFECTING 
THE EFFICIENCY OF A SELF-EMULSIFYING ORAL 
DELIVERY SYSTEM" 

DRUG DEVELOPMENT AND INDUSTRIAL PHARMACY, 
NEW YORK, NY, US, 

vol. 23, no. 8, 1997, pages 809-816, 

XP001013481 

ISSN: 0363-9045 

le document en entier 



1-3,7, 

9-16, 

18-23 



1-4,6, 

8-16, 

18-23 



1-23 



Formutatra PCT/ISA/210 (suits de la deux&me feuiUa) (juifle* 1992} 



MSDOCID: <WO_02053131A1J_> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renselgnements retattfs aux membresde families de brevets 



i Internationale No 

PCT/FR 01/04212 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Datede 
publication 



Membre(s) de la 
famine de brevet(s) 



Date de 
publication 



US 6007840 



28-12-1999 



US 
US 
US 
AT 
AT 
AU 
AU 
BE 
BG 
CA 
CH 
CY 
DE 
DK 
ES 
FI 
FR 
GB 
GR 
HK 
HU 
IE 
IL 
IT 
JP 
OP 
JP 
KR 
KR 
KR 
KR 
LU 
LV 
NL 
NO 
NZ 
PT 
SE 
SE 
SG 
US 
US 
US 
US 
ZA 



5866159 
5741512 
5342625 
403435 
214289 
627220 
4140089 
1003105 
60525 
1332150 
679118 
1711 
3930928 
171433 
2020738 
894342 
2636534 
2222770 
89100583 
86593 
9500318 
60764 
91642 
1232243 
1996397 
2121929 
7025690 
148748 
235524 
256007 
267149 
87586 
5749 
8902315 
180362 
230660 
91731 
514303 
8903042 
50793 
5962017 
6024978 
5916589 
5962014 
8907066 



A 

A 

A 

B 

A 

B2 

A 

A5 

B2 

Al 

A5 

A 

Al 

Bl 

A6 

A ,B, 
Al 

A ,B 

A ,B 

A 

A3 

B 

A 

B 

C 

A 

B 

Bl 

Bl 

Bl 

Bl 

Al 

A4 

A 

B 

A 

A ,B 

C2 

A 

G 

A 

A 

A 

A 

A 



WO 9740823 



06-11-1997 



AT 207346 T 

AU 2707497 A 

DE 69707669 Dl 

DK 904064 T3 

EP 0904064 Al 

ES 2164339 T3 

WO 9740823 Al 

JP 2000510458 T 

ZA 9703653 A 



02-02- 

21- 04- 

30- 08- 

25- 02- 

15- 07- 

20- 08- 

22- 03- 

26- 11- 
28-07- 

27- 09- 

31- 12- 

06- 05- 

22- 03- 

28- 10- 

16- 09- 

17- 03- 

23- 03- 

21- 03- 
31-10- 

27- 08- 
30-10- 

10- 08- 
12-04- 

28- 01- 

08- 12- 

09- 05- 

22- 03- 
17-08- 
15-12- 
01-05- 
15-09- 

07- 05- 
20-12- 
17-04- 
30-12- 
25-06- 
30-03- 
05-02- 

11- 05- 
25-06- 
05-10- 
15-02- 

29- 06- 
05-10- 
29-05- 



1999 
1998 
1994 
1998 
1997 
1992 
1990 
1991 
1995 
1994 
1991 
1994 
1990 
1996 
1991 
1990 
1990 
1990 
1990 
1993 
1995 
1994 
1994 
1992 
1995 
1990 
1995 
1998 
1999 
2000 
2000 
1991 
1996 
1990 
1996 
1992 
1990 
2001 
1990 
1993 
1999 
2000 
1999 
1999 
1991 



15- 11- 
19-11- 
29-11- 
17-12- 
31-03- 

16- 02- 
06-11- 
15-08- 
19-11- 



2001 
1997 
2001 
2001 
1999 
2002 
1997 
2000 
1997 



WO 9956727 



11-11-1999 AU 
CA 



3843999 A 
2331640 Al 



23-11-1999 
11-11-1999 



Formutairo PC171SA7210 (annexo families da brevets) (fuiflet 10Q2) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

RenseJgnements reletlfs aux membresde families de brevets 



DeilWe Internationale No 

PCT/FR 01/04212 



Document brevet cit§ 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



WO 9956727 



EP 
WO 



1075252 A2 
9956727 A2 



14-02-2001 
11-11-1999 



Fcxmulairs PCT/ISA/210 (annexe lamfltes da brevets) (pule! 1992) 



1NSDOC1D: <WO_02053131 A1 J_> 



